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The invention concerns inexpensive novel electrically conductive polymers capable of being covalently 
grafted on by light, whereon specific identification probes can easily be grafted having an optimal capacity 
for reacting with target analytes (DNA/cDNA, PNA/cPNA, enzyme/substrate, Antibody/Antigen). Said 
electrically conductive polymers capable of being covalently grafted on by light are, for example, poly 
(pyrrole-benzophenone), the benzophenone fomiing sites for light-induced covalent grafting. The 
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ELECTROPOLYMERES PHOTOGREFFABLES, LEUR PROCEDE D'OBTENTiON ET LEURS APPLICATIONS 
OOMME SUPPORTS DE SONDES DE RECONNAISSANCE SPEC1FIQUE DANS DES BIOCAPTEURS 
ELECTRONIQUES. 

(Pp L'Invention concerne de nouveaux 6lectropolym^res 
pBotogreffables teonomlques, sur lesquels peuvent etre 
ais§ment greffdes des sondes de reconnaissance spteifi- 
ques ayant une capacrte opttmale de reaction avec des ana- 
lytes ctoles (ADN/ ADNc r ARM/ APNc , enzyme/ substrat, 
Anticorps/ /^tlgene). 

Ces eiectropolymferes photogreffables sent e. g. des 
poly (pyrrole-benzoph^none). La benzoph6none fonne des 
sites de photogreffage. 

L'Invention vise §galement les mono et ollgom§res 
constitutife de ces nouveaux ^iectropolym^res photogreffa- 
bles. 

Leurproc6d6 de fabrication est un autre objet de Tinven- 
tlon de m§me que les biocapteurs ^iectroniques compre- 
nant ces ^lectnDpolymdres photogreffables et/ ou 
photogreffables par des sondes pour ranalyse de biomoiS- 
cules. 
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Le domaine de Tinverrtion est cdui des electropolymeres et en particulier 
de leur application comme materiaux constitutifs de biocapteurs et de capteurs 
electroandytiques. 

La presente invention conceme des polynieres obtenus par 
5 electropolymerisation egalement denommes electropolymeres, ainsi que leur procede 
de preparation. Les monomeres et/ou oligomeres impliques dans ce procede son! 
6galement compris dans la pr&ente invention. Gette derniere vise egalement 
I'utilisation de ces electropolymeres comme supports d'ancrage de sondes de 
reconnaissance sp&ifique faisant partie de biocapteurs ou de capteurs 

10 electroanalytiques e.g. : (micro)electrodes, capteurs a transistor a effet de champ, 
biopuces, semi-conducteurs, fibres optiques conductrices... 

La combinaison des proprietes de reconnaissance moleculaire specifique 
voire stereospecifique des macromolecules biologiques avec Textreme sensibilite de 
capteurs optiques, electrochimiques ou gravimetriques a conduit a Temergence d'une 

15 nouvelle generation tfoutils analytiques : les biocapteurs. Depuis trois decennies, le 
developpement des biocapteurs connait une expansion majeure en raison de leurs 
. potentielles applications industrielles dans le domaine de I'environnement (dosage in 
situ de polluants) et de Vanalyse biomedicale (biocapteur portable ou a usage unique, 
remplacement des tests ELISA). Recemment, Tessor des technologies en 

20 microelectronique a offert de nouvelles opportunites pour la miniaturisation des 
biocapteurs. Les objectifs principaux sont les biocapteurs implantables ou I'association 
de plusieurs biocapteurs afin d*obtenir simultanement des informations sur plusieurs 
analytes. Ainsi, des microcapteurs peuvent etre fabriquds par immobilisation de 
biomolecules a la surface d*une large variete de microtransducteurs tels que les 

25 multiplots de microelectrode, les microelectrodes interdigites ou les transistors a efFet 
de champ. 

Ces biomolecules (oligo- pu polynucI6otides-ADN-ARN, enzymes, 
anticorps, antigenes, Acides Nucleiques Peptidiques, oligo ou polypeptides) se 
comportent comme des sondes de reconnaissance specifique, par exemple par 

30 interaction affine de substances biologiques cibles a analyser. La reference a la 
biologie pour qualifier les molecules concemees n'est pas exclusive d'autres molecules 
analogues aux molecules d^origine btologique stricto sensu, mais fabriquees par voie 
chimique synthetique (e.g. chimeres). 

La fabrication de microbiocapteurs est actuellement I'enjeu d'une Spre 

35 competition intemationale, la realisation de biopuces pour le sequenpage de TADN en 
etant la parfaite illustration. Uelaboration de plusieurs milliers de "spots" 
d'oligonucleotides difFerents a des positions paffaitement localisees sur un support 
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plan peut etre utilis^e pour identifier et quantifier des ADN ou ARN fonctionnalises 
par des marqueurs fluorescents. 

Toutefots, un verrou technologique demeure dans Telaboration des 
microbiocapteurs. En efFet, rimmobilisation stable, reproductible et spatialement 
5 controlee de sondes de reconnaissance sp6cifique (par exemple d'oligonucleotides , de 
polyacide nuclfiques peptidiques ou de proteines) avec retention totale de leurs 
proprietes biologiques reste un probleme crucial. EfFectivement, la plupart des 
procedures conventionnelles d'ininiobilisation de sondes e.g. proteiques, comme fa 
reticulation, le greffage covalent ou le pi^geage dans des gels ou des membranes 
10 souflfre d'une faible reproductibilite et d'une mauvaise resolution spatiale. 

D'autres approches d*immobilisation de sondes par exemple proteiques, 
ont 6te deveIopp6es i partir de technologies conventionnelles d'impression comme le 
"screen printing" et le "ink-jet deposition" permettant une localisation precise de la 
prot&ne. Toutefois, Timmobilisation par pi^geage de la proteine peut reduire 
15 Taccessibilite de cette demiere et done diminuer refficacite des interactions specifiques 
du type oligonucleotides complementaires, anticorps-antigene ou enzyme-substrat. 

Plus recemraent, une autre methode a mis en jeu le depot controle de 
microvolumes (5nl) contenant la proteine a des emplacements precis. Dans cette 
approche, les problemes rencontres sent des problemes d'evaporation necessitant de 
20 travaiUer dans des pieces a humidite controlee et des problemes de contamination d'un 
depot a un autre. 

II est egalement connu de recourir a la photolithographie de groupes 
photoactivables pour immobiliser des biortiolecules sur des supports compris dans des 
microtransducteurs de biocapteurs. 

25 Cest ainsi que I'article de L.F. Rozsnyai, D.R. Benson, S.P.A. Fodor et P,G. Schultz, 
Angew, Chem. Int. Ed. Engl. 31 (1992) 759, d^crit Tancrage covalent d'anticorps sur 
un support en silice fonctionnalise par des motifs photoactivables du type 
benzophenone. La fonctionnalisation (ou derivatisation) des substrats en silice est 
realis6e a Taide de 3-aminopropyltriethoxysilane protege par des groupements 

30 t-butyloxycarbonyl(Boc). Apres deprotection du silane de surface, un ester 
N-hydroxysuccinimide de Tacide 3-benzoylbenzoYque est coupl6 au silane de surface. 
On depose ensuite les anticorps a grefFer sur le support et on expose ces demiers, au 
travers d'un masque, a un rayonnement lumineux qui activera dans les zones 
* decouvertes la liaison de Timmunoglobuline aux carbonyles des motifs benzophinones 

35 fixes sur le support. 

La demande de brevet Internationale PCT WO 92/10092 d6crit une 
technique de synthase in situ d'un r^seau d'oligonucleotides sur un substrat silicium 
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silanise a Taide de 3-aniinopropyltriethoxysilane et protege par un groupement 
photosensible du type 6-nJtroveratryox7carbonyl (NVOC). Seton cette technique on 
revise une deprotection localisee du substrat par exposition a la lumi^re au travers 
d'un masque. La zone ou les zones deprotegees sont ensutte le siege de reactions de 
5 couplage chimique soit des nucleotides entre eux pour former des oligonucleotides 
soit des nucleotides avec le support pour fixer sur celui-ci des oligonucleotides 
synthetises ex-situ a des nucleotides de tete dans le cadre de la synthese in situ 
d'oligonucleotides. 

Dans ces techniques photolithographiques de greffage de sondes sur 

10 support, on controle la repartition g6ometrique desdites sondes grace a des 
photomasques mais les inconvenients majeurs de ces techniques resident dans 
Tabsence de controle du depot des motifs photoactivables sur le support. 

Une alternative a ces methodes consiste a immobiliser des sondes de 
reconnaissance sp6cifique, par exemple de nature proteique, par electropolymerisation 

15 d*un monomere, en presence des sondes proteiques a immobiliser. Cela conduit a 
I'encagement des sondes proteiques dans des films polymeres electrogeneres. La 
localisation des sondes peut etre spatialement controlee grace aux possibilites 
d'adressage electrochimique du film polymere qu'offre la methode. A titre 
d'illustration, on peut citer Tarticle de Serge Gosnier (Can J. Chem. Eng., 76 (1998) 

20 1000) qui conceme la fabrication de biocapteurs amperometriques par encagement 
dans des films de polypyrrole fonctionnalise. La procedure electrochimique 
d'immobilisation d^enzymes decrite dans cet article comprend deux etapes. La 
' premiere consiste en I'adsorption d'un melange aqueux d'enzyme et de pyrrole 
amphiphile sur une surface d'electrode et la seconde 6tape est T^lectropolym^risation 

25 des monomeres adsorb^s. 

L'encagement d'enzymes dans des electropolymeres est egalement illustre 
par le brevet am6ricain 5 286 364 qui divulgue relectropolymerisation de 
1,3-diaminobenzene et de rdsorcinol. L'enzyme immobilisee dans Telectropolymere 
g6n6re de maniere localisee, est la glucose-oxydase. 

30 Cette technique d'encagement de substances sensibles (sondes) de nature 

proteique dans des films polymeres electrogeneres, presente I'inconvenient de reduire 
radicalement raccessibilit^ k la substance immobilisee. En particulier, les contraintes 
. steriques g6n6r^es par le polymere entourant les sondes proteiques ou 
oligonucleotidiques , peuvent entraver la formation des interactions specifiques de 

35 reconnaissance du type antigene-anticorps, enzyme-substrat ou hybridation 
d'oligonucleotides complementaires. Par consequent, I'immobilisation electrochimique 



2798146 




de proteines ou d'oligonucleotides ne s'avere pas la m^hode la plus appropriee pour la 
fabrication de biocapteurs. 

Une approche leg^rement differente consiste a electrogenerer un polymere 
comportant des groupements susceptibles de gen^rer un couplage covalent avec une 
5 proteine. Ainsi des enzymes et des oligonucleotides ont pu etre immobilises sur des 
polypyrroles par greflfage chimique. Toutefois, ces reactions chimiques peuvent 
denaturer les substances sondes sensibles (proteines-polynucleotides). 

Une stratfegie plus prometteuse de fixation de sondes, par exemple 
proteiques ou oligonucleotidiques, sur des films electrogen6res, est rimmobilisation 

10 par rinterm6diaire de systemes affins, qui preservent totalement Tactivite biologique 
des proteines. Selon cette strategic, on proc6de a Telectrogeneration d'un film 
polymere fonctionnalise par des motifs biotine. En raison des fi^rtes interactions 
aflRnes entre la biotine (poids moliculaire = 250 D) et I'avidine (poids moleculaire = 
66 000 D) une monocouche d'avidine peut se former spontan6ment k la surface du 

1 S polymere, par simple immersion du support, en I'occurrence du traisducteur, dans une 
solution aqueuse d'avidine. La fixation ulterieure de sondes biotinylees (enzyme, 
anticorps, antigene, oligonucleotides, poiyacide nucleique peptidique..) intervient 
egalement par simple immersion du support, en Toccurrence du transducteur, modifie 
par Tavidine, dans la solution aqueuse de substance sonde choisie, la constante 

20 d'association entre favtdine et les motifs biotine etant : K, = 10''M'\ L'immobilisatfon 
de sondes, par exemples proteiques, est ainsi realis^e .par un ancrage non denaturant 
conferant une accessibility maximale a la proteine. 

L'mconv^nient majeur de cette m^thode efectroaffine est la n^cessite d'utiliser des 
sondes, en particulier des proteines marquees par des fonctions biotine ou des sondes, 
25 en particulier des proteines, conjugu6es a des avidtnes. 

A titre d'illustration de ces techniques 61ectroaffines, on renverra aux articles 
suivants: 

- "Electrogeneration of biottnylated functionalized polypyrroles for the simple 
immobilization of enzymes" S. Cosnier, B. Galland, C. Gondran et A. Le Pellec, 

30 Electroanalysis, 10 (1998) 808. 

- "Poly(pyrrole-biotine) : a new polymer for biomolecule grafting on electrode 
surfaces", S. Cosnier et A. Le Pellec, Electrochim. Act, 44 (1999) 1833. 

On connait egalement des electropolymeres sur lesquels sont grefFes 
chimiquement des substances sondes sensibles. Ces electropolymeres porteurs de 
35 sondes greffees chimiquement ont vocation a etre utilises comme moyens 
dHmmobilisation de sondes ou de marqueurs dans des biocapteurs. 
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C'est ainsi que la demande de brevet frantais N° 2 703 359 conceme un copolymere 
electrogene du type polypyrrole dans lequel certains monomeres pyrroles sont 
substitues par des chaines laterales pendantes oKgonucleotidiques, par rintermediaire 
de rotules d'espacement du type aminoethyle. 
- 5 La demande de brevet franfais N° 2 750 136 vise egalenient des polypyrroles 
electrogeneres grefFes, mais cette fois-ci les greffons oligonucleotidiques son! 
porteurs d*une molecule active (hormone ; ACTH ou biotine). 

La demande de brevet europeen 3 14 009 divulgue des polymdres electrogeneres. 
du type polydithienylpyrroles fonctionnalises par des enzymes telles que la glucose- 
10 oxydase. Le grefFage du motif fonctionnalise peut etre realise par rintermediaire d'une 
amine (protegee ou non) portee par le noyau pyrrole. 

La demande PCT WO 90/10 655 decrit des electropolymeres du type polyacetylene- 
cis greffes par des enzymes du type glucose-oxydase, via des rotules d'espacement du 
genre benzoquinone hydroxylee. Cette demande PCT divulgue egalement des 

15 polyanilines electrogeneres et fonctionnalistes par des indicateurs reactifs du type 
glucose-oxydase ou cofacteur correcteur enzymatique (FAD). 
La demande de brevet fran9ais N° 2 720 832 est relative a des 61ectropolymeres du 
type polythiophene, polypyrrole, polyph^nylene, polythiophene-vinylene, polyaniline, 
polyacetylene sur lesquels ont €t6 greffes des peptides biologiquement actifs, en vue 

20 d'une interaction specifique avec des especes chimiques ou biologiques d'interet 
biologique ou medical (hormones par exemple). Ce greffage est realise chimiquement 
par rintermediaire d'un bras espaceur acetyle relii a Tatome de carbone n** 3 du noyau 
pyrrole. Ces electropolymeres grefFes peuvent etre utilises comme membranes 
electroactives dans des biocapteurs. 

25 Tous ces electropolymeres connus sur lesquels sont grefFees chimiquement des 
molecules sondes sensibles, ont pr&is^mcnt rinconv6nient d'etre obtenus par des 
proced6s chimiques susceptibles d'alterer les molecules sondes a greflFer. Par ailleurs, il 
est difficile dans ces proc^des de controler la localisation des greffons. En 
consequence, il n'est pas possible de realiser des reseaux organises de sondes 

30 differentes de reconnaissance specifique, int6grables dans des biocapteurs. 

Le bilan qui s'impose a Tissue de cette revue de Tetat de la technique est 
done qu'il existe toujours un besoin aigu en un support polymere susceptible de 
constituer la membrane sensible de biocapteurs, sachant que les specifications 
recherch^es pour cette membrane (ou ce revetement sensible) sont : 

35 - de pouvoir €tre porteuse de sondes sensibles de reconnaissance 

specifique immobilis^es de maniere fiable et durable, 
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- de faire tntervenir un mode d'immobilisation des sondes sensibies qui 
ne porta pas prejudice a leur capacite d'interagir specifiqueinent 
avec les molecules cibles a analyser, 

- d'etre porteuse de sondes sensibies (par exemple proteines, 

oligonucleotides, polyacides nucleique peptidique ) qui ne soient 

pas denaturees lors de I'immobilisatipn, 

^ - d'offrir la possibilite de controler aisement la localisation des sondes 

de fa9on a pouvoir realiser des reseaux de sondes, 

- de pouvoir etre obtenue de mani^re simple et economique de fa9on 
i pouvoir etre industrialisable. 

L'un des objectifs essentiels de la pr^sente invention est de pallier ces 
carences en foumissant de nouveaux polymeres sur lesquels peuvent etre greffes 
aisement des sondes de reconnaissance specifique, non denaturees, ayant une capacite 
optimak de reaction avec les analytes cibles et dont la localisation soit controlable, 
ces nouveaux polymeres se devant egalement d'etre d'un cout de revient modere. 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de foumir de nouveaux 
moyens dlmmobilisation de sondes specifiques du type peptide polynucleotide, 

polyacide nucleique peptidique , permettant une immobilisation stable, economique, 

nan denaturante et spatialement contrdlee des sondes. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de foumir des precedes de 
preparation des electropolym^res susvis^s qui sont susceptibles de constituer un 
support d'immobiiisation adapte pour sondes de reconnaissance specifique pour 
(micro)biocapteurs electrom'ques. 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de foumir de nouveaux 
monomeres a partir desquels les polymeres susvis6s sont susceptibles d'etre obtenus. 

Un autre objectif essentiel de invention est de proposer un precede de 
fabrication de biocapteur faisant intervenir la preparation des electropoiymeres sus- 
evoqu^s. 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de fournir un biocapteur 
electronique dont la membrane sensible est constituee par les polymeres susvis^s sur 
lesquels sont greffes des sondes de reconnaissance specifique. 

Ces objectifs, parmi d'autres, sont atteints par la presente invention qui 
conceme en premier lieu de nouveaux polymeres obtenus par electropolymerisation et 
caracterises en ce qu*ils comprennent des motifs photoactivables. 

Les electropoiymeres selon invention peuvent etre prepares rapidement 
et aisement sous forme de films, en controlant de maniere precise I'epaisseur du film 
par rintermediaire de la charge electrique mise en oeuvre. Ces electropoiymeres 
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peuvent etre deposes sur toutes sortes de ajpports et en particulier sur de petites 
ajrfaces d'6lectrodes i g^ometrie complexe. 

Plus precisement au sens de Tinvention, les electropolymeres sont des films polymeres 
organiques obtenus par oxydatidn ou reduction ilectrochimique, a la surface d'une 
electrode, de monomeres soit adsorbes sur cette surface soit solubiHses dans un milieu 
electrolytique aqueux ou organique. 

Suivant une caracteristique preferte de l-invention, ces polymeres 
photogreffables sont choisis : 

D dans le groupe des polymeres electrogen^res conducteurs, de 
preference dans le sous-groupe comprenant : les polyacetylenes^ les polyazines, la 
poly(p-ph6nylene vinylid^ne), les poly(p-phenylene), les polypyrenes, les 
polyfiirannes, les polyselenophenes, les polypyridozines, les polycarbazoles, les 
polypyrroles, les polythiophenes, les polyindoles, les polyanilines et leurs copolymeres 

□ et/ou dans le groupe des polymeres electrogeneres isolants, de 
preference dans le sous-groupe comprenant les polyphenols, les 
poly(thiophenylenediamines), les poly(dichlorophenolindophenol) et leurs 
copolymeres. 

Les formules generales du polyac^ylene, du polypyrrole, du 
polythiophene, de la polyaniline et du polyindole sont donnees ci-apres. 




polyacetylene polyaniline 




polythiophene 
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Les ilectropolymeres ne peuvent se former que sur des surfaces 
conductrices ou des semi-conducteurs capables de vehiculer la charge electrique 
necessaire a la polymerisation. Cette c^acteristique permet d'envisager un adressage 
electrochimique. Cela signifie qu'en alimentant en courant electrique certaines zones 
5 du support conducteur, de preference a d'autres, on peut circonscrire la formation du 
polymere dans ces zones alimentees et obtenir ainsi des zones differenciees et 
independantes porteuses chacune d'une sonde photogreffee donnee. 

Les electropolymeres photogrefFables selon I'invention sont propres a se 
Her de maniere simple, economique, reproductible et spatialement controlee a des 

10 sondes de reconnaissance specifique, qui peuvent etre des proteines, des 
polynucleotides, des polyacides nucleiques peptidiques ou analogues. 
Une telle immobilisation par photogrefFage permet de s'affranchir du recours a des 
reactifs chimiques eventuellement denaturants. De plus, la technique est simple car les 
sondes n'ont pas besoin d'etre pretraitees ou fonctionnaHsees pour pouvoir etre 

15 grefFees. Enfin, le greffage peut s'operer de mani^e precise et rapide, a Taide de 
photomasques. 

A propos des motifs photoactivables des electropolymeres selon 
rinvention, il convient de signaler que lesdits motifs sont, de preference, selectionnes 
dans le groupe comprenant : les diazoniums, hs ph^ylazides, les azobenzenes, les 
20 derives de benzophenone et les associations de ces motifs. 

Conformement a Tinvention, la benzophenone est un motif photoactivable 
particulierement prefer^, 

De maniere plus generale, on entend au sens de I'invention par motif photoactivable : 
un groupement chimique qui, sous irradiation, est converti en un compK>se hautement 
25 reactif susceptible de former une liaison covalente avec d'autres composes en solution 
en milieu soit organique soit aqueux. 

Le taux de moti& jAotoactivables des dectropolymeres sdon I'invention est un 
parametre qui permet de les caracteriser. 

Ainsi, il est particulierement avantageux que, selon invention, au moins 0,01 % en 
30 nombre de ses (co)monom£res constitutifs, de preference au moins 10 % en nombre 
de ses (co)monomeres constitutifs, et plus pref^rentiellement encore chacun de ses 
comonomeres constitutifs, est (sont) porteur(s) d'au moins un motif photoactivable. 

Naturellement, les electropolymeres selon I'invention peuvent etre soit des 
homopolymeres soit des copolymeres. 
35 Ces copolymdres peuvent etre de type bloc ou de type statistique. 

Selon une caracteristique avantageuse de Tinvention, les electropolymeres 
photogreffables qu'elle conceme ont un degre de polymerisation DPn compris entre 
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200 et 10\ de preference compris entre 10^ et 10^ et plus preferentiellement encore 
entre 10* et lO'. 

Ces electropolymeres peuvent egalement etre definis par le nombre de 
molecules monomeriques inunobilisees par unite de surface, qui est de preference 
5 compris entre 10'^^ et 10"^ mole cm'^ et, plus preferentiellement. encore, entre 5 x 10'' 
et 10"^ mole.cm"^ ; Tepaisseur du film polymere a 10"^ mole, cm'^ est comprise entre 0,2 
et 2 Jim, 

: Les proprietes electrochimiques des polymeres selon Tlnvention sont un 
autre moyen pour les ddfinir. Cest ainsi que par voUametrie cyclique, on observe pour 

10 les electropolymeres selon Tinvention, un signal reversible caracteristique tfun systeme 
redox, d'une valeur de la tension avantageusement inferieure ou egale a 0 volt, de 
preference inferieure ou egale a -1 volt et plus preferentiellement encore comprise 
entre -1,5 et -2,5 volts. Ce signal est dQ a la presence du motif photoactivable. De 
plus, ces polymeres peuvent etre des polymeres conducteurs electroniques ; dans ce 

15 cas la quantite de polymere 61ectrogenere sur;un support conducteur pourra etre 
determinee via Tintegration de la charge electrique correspondant a Telectroactivite du 
polymere dans la zone de potentiel comprise entre -1 V et + IV. 
La mesure de voltametrie est r^alisee par balayage de potentiel entre les valeurs 
limites de e.g. : 0 et - 2,5 volts. Le milieu liquide conducteur de mesure est, par 

20 exemple, constitue par CH3CN + TBAP 0,1M. La mesure de tension est realisee par 
reference i un systeme Ag/Ag* lOmM dans CH3CN. 

Selon un mode pr^fere de realisation de Tinvention les Electropolymeres 
qu'elle conceme, sont porteurs sur chacun de leurs monomeres constitutifs d'un motif 
photoactivable. 

25 Les motifs photoactivables peuvent Stre identiques ou diff^rents entre eux sur une 
mSme chalne polymdre et/ou d'une chaTne polymere k Tautre. Conformement au mode 
pr^fere de realisation, les motifs photoactivables sont identiques sur toutes les chaTnes 
polymeres. 

En dessous d'un DPn de I'ordre de 50, les electropolymeres selon 
30 I'invention sont de preference ddnommes "oligomeres." 

S^agissant de leur preparation, le procedE prefere conformement a 
rinvention est caracterise en ce qu'il consiste essentiellement : 

- a mettre en oeuvre au moins un type de monomeres 
electropolymerisables ; 

35 - a fixer sur au moins une partie des (co)monomeres mis en oeuvre, au 

moins un motif photoactivable par (co)nionomere ; 
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- a electropolymeriser les (co)inonomeres, cette efectropolymerisation 
etant de preference realisee sur un support conducteur en 
soumettant les (co)monomeres a un balayage potential et/ou a une 
electrolyse k potentiel impose (chronoamp6rometrie) ou a courant 
5 constant (chronopotentiometrie). 

Selon que Ton souhaite obtenir des homo ou des copolymeres, on utilisera 
des monomeres identiques entre eux ou des comonomeres appartenant au moins a 
deux espdces dififerentes. 

Dans un mode particulierement pref(§re de preparation Telectro- 
10 polymerisation des monomeres ou des comonomeres fonctionnalises ou non par au 
moins un motif photoactivable, est efFectuee sur un support conducteur de maniere a 
former un film d'electropolymfere sur toute la zone soumise au champ electrique. 
II est parfaitement envisageable, pour un support d*electropolym6risation donne, de 
n'alimenter en courant electrique que certaines zones selectiofinees du support 
15 conducteur. On realise ainsi un adressage electrochtmique qui permet de.localiser 
Telectropolym^re photogrefFable a des endroits bien precis. 

Avantageusement, les (co)monomeres copolymerisables mis en.oeuvre 
sont choisis : 

□ dans le sous-groupe des (co)mononieres conducteurs 
20 comprenant : 

-racetylene, les pyrroles, les thtophenes, les indoles, les anilines, 
les azines, les p-phenyl6ne\inylenes, les p-phenylenes, les 
pyrenes, les furanes, les sclenophenes, les pyrridazines, les 
carbazoles et leurs melanges, 
25 □ et/ou dans le sous groupe des (co)monomeres isolants 

comprenant les phenols, les ortho-phenylenediamine, les 
dichloroph^nolindophenol et leurs melanges. 
Avantageusement, les motifs photoactivables sont selectionn^s dans le 
groupe comprenant les diazoniums, les phenylazides, les azobenzenes, les derives de 
30 benzophenone et les associations de ces motifs. 

Sur le plan de la methodologie, plusieurs procedures son envisageables 
conformement a Tinvention. Ainsi, Tetape de greffage intervient avant ou pendant et 
ou apres Tetape d'eIectropolym6risation. 
* Dans le mode prefere de mise en oeuvre du precede, on effectue la substitution des 
35 motife photoactivables sur tous les monomeres de depart avant engager 
r^lectropolymerisation. Cette demiere implique done des (co)monomeres conjugues 
chacun a au moins un motif, de preference un motif photoactivable. 
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Scion une variants, on pourrait realiser relectropolymerisation des 
monomeres non substitu^s par les motifs photoactivables et ne faire intervenir cette 
substitution que sur le polymere fini. 

Naturellement, les deux variantes sus evoquees sont combinables. 
5 La solution qui consisterait a realiser simultanement relectro- 

polymerisation et la substitution des motifs photoactivables n'est certes pas la preferte 
mais neanmoins ne peut etre exclue de I'lnvention. 

Uelectropolymerisation est, de preference, realisee a partir de monomeres, 
mais i! peut etre egalement envisage d'utiliser des oligomeres fonctionnalises ou non 
10 par des motifs photoactivables, en tant que produits de depart de 
relectropolymerisation, en combinaison ou non avec des monomeres (co)monom6res. 

Uelectropolymerisation est avantageusement realisee, en pratique, dans 
des conditions de pression et de temperature ambiante, 

Le support mis en oeuvre peut etre par exemple : des electrodes 
15 metalHques (or, platine, acier inoxydable), des electrodes de carbone vitreux ou de • 
graphite, des Electrodes transparentes (verre ou quartz recouvert d*un film d'or, de 
TiOi ou de Sn02) des electrodes volumiques telles que des feutres de carbone, des 
poudres de carbone ou de graphite, des toiles tissees de metaux comme par exemple 
des aciers inoxydables, des gels nanoporeux de Ti02. 
20 Un milieu liquide constitue par une solution, une suspension ou une emulsion de 
(co)monomere5[voire d*oIigomeres] en phase aqueuse ou organique, est verse sur le 
support. On soumet ensuite ce dernier a des balayages repetitifs de potentiel (par 
exemple entre- 0,5 V et 1,2 V). Les zones du support ainsi alimentees sont le siege 
de la formation en surface d'un film d'61ectropolymere. 
25 La presence du film d'electropolymere peut etre caracteris6e par voitam^trie cyclique. 
L'electropolym^re obtenu est substitue par des motifs photoactivables aptes a 
permettre le photogrefTage de biomolecules sensibles ou sondes de reconnaissance 
specifique notamment par interaction affine. Le taux de substitution de 
Telectropolymere en motifs photoactivables permettant le photoancrage est compris 
30 entre 0,01 et 100%. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention conceme, a titre de produit 
industriel nouveau, un monomere susceptible d'entrer dans la constitution des 
electropolymeres sus decrits et/ou d'etre utilise dans le procede de preparation de ces 
electropolymdres. Ce nouveau monomere est caracterise en ce qu'il comprend au 
35 moins une entite electropolymerisable et au moins un motif photoactivable. 
L'entitE electropolymerisable est selectionn^e : 

• dans le sous*groupe des (co)monomeres conducteurs comprenant : 
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- Tacctyl^ne, les pyrroles, les thiophenes, les indoles, les aniKnes, les . 
a:anes, les p-phenylenevinylenes, les p-phenylenes, les pyrenes, les 
furanes^ les s^lenophenes, les pyrridazihes, les carbazotes et leurs 
melanges, 

5 • et/ou dans le sous groupe des (co)monomeres isolants comprenant les 

phenols, les ortho-phenylfinediamine, les dichlorophenolindophenol et leurs melanges. 

AvantageusCTient, le motif photoactivable appartient au groupe 
comprenant : les diazoniums, les phenylazides, les azobenzenes, les derives de 
benzophenone et les associations de ces motifs. 

10 La presente invention vise egaleanent a titre de produit industriel nouveau 

des oligomeres susceptibles rfetre utilises, notamment dans le procede te! que decrit 
ci-dessus, et caracterises en ce qu'ils comportent un ou plusieurs monomeres tels que 
decrit dans le paragraphe precedent. 

Les 6lectropolymeres, (co)monomeres et les oligomeres presentes supra et 

15 ayant la propriete d'etre photogreffables constituent d*autres objets nouveaux et . 
inventifs lorsqu*ils portent des Elements phptogreff^s par Tintermediaire de leurs 
motifs photoactivaWes. D'ou il s'ensuit que I'invention conceme des polymeres 
monomeres et oligomeres caract6ris6s en ce qu'ils comprennent des substituants 
photogreffes obtenus par reaction d'une ou plusieurs substances avec leurs motifs 

20 photoactivables, ces substances etant de preference choisies parmi les 
(macro)molecules biologiques et/ou les chimeres de celles-ci et/ou parmi les unites de 
ces (macro)molecules et/ou de ces chimeres. 

A titre d'exemple de substances photogreffees on peut citer les acides amines, les 
oligo peptides, les poly-peptides, les proteines, les gluco-proteines, les lipoproteines 
25 ou bien encore les nucleotides et oligonucleotides, les polynucleotides type ARN ou 
ADN, d'origine biolbgique ou synthetique, des enzymes, des coenzymes et des 
vitamines. 

Comme exemples de chimeres de biomolecules on peut citer les (poIy)Acides 
Nucleiques Peptidiques, des sites prosthettques d'enzymes tels que des 

30 m^alloporphyrines, des isobactdriochlorines, des corrines, des chlorins, des anticorps 
artificiels a base par exemple de polymere a empreinte. 

Selon encore un smtre de ses aspects, la presente invention concefne un 
procede de fabrication de biocapteurs electroniques du type de ceux comprenant au 
moins un (micro)transducteur comportant au moins une membrane sensible porteuse 

35 de sondes de reconnaissance specifiques de molecules cibles a analyser, caracteris6 en 
ce que Ton r^lise la membrane sensible fix6e sur le support transducteur a partir d*au 
moins un polymere tel que decrit supra et en ce que Ton greffe (de pr6f6rence de 
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maniere localisee), les sondes de reconnaissance specifique sur les motifs 

photoactivables du polymere par photoactivation. 

Ces biocapteurs ou ces elements de biocapteurs peuvent etre des 

(niicro)electrodes, des dispositifs semi-conducteurs tels que des transistors effet de 
5 champ ou bien encore des r^seaux de micro6lectrodes interdigitees, des quartz de 

microbalance, des fibres de carbone ou de graphite micrometrique et nanometriques, 

des fibres optiques recouvertes d*un film conducteur. 

Ces (micro)conducteurs sont aptes a servir de support a la croissance des 

electropolymeres photogreffables selon Tinvention, Des lors que Telectropolymere est 
10 forme sur le microtransducteur dans les endroits souhait6s, on met en oeuvre le 

photogrefFage. A cette fin, on irradie le film electropolymere e. g. a Taide d*une lampe 

par exemple a 300-400 nm (selon le motif photoactivable considere), en presence de 

molecules ou biomolecules k greffer (sondes de reconnaissance sp^cifique). Ces 

molecules ou biomolecules a greffer sont mises en oeuvre sous forme de suspension, 
15 dispersion ou en solution dans un milieu organique ou aqueux, tf emulsion ou 

solubiiisees dans des micelles ou des micelles inverses. 

Les dispositifs d'irradiation sont des moyens connus en eux-memes. U est ainsi 
parfaitement envisageable de realiser Tirradiation en continu dans un tunnel a I'echelle 
industrielle. 

20 La pr6sente invention conceme enfin un biocapteur electronique du type 

de ceux comprenant au moins un (micro)transducteur comportant au moins une 
membrane sensible porteuse de sondes de reconnaissance sp6cifique caract6ris6 en ce 
que la membrane sensible comprend au moins un polymere tel que decrit supra, sur 
lequel sont photogrefTes (de preference de maniere localisee), des substituants qui 

25 correspondent aux sondes de reconnaissance specifique. 

Les microtransducteurs sur lesquels peuvent etre immobilis6es des 
biomolecules grace aux electropolym&res selon invention, peuvent etre des 
microeiectrodes, des microelectrodes interdigitees, des transistors a effet de champ, 
des biopuces notamment pour le sequenfage de TADN et de TARN ou des 

30 proteines 

Ces biopuces peuvent se presenter sous forme de reseaux matriciels de 
sondes de reconnaissance specifique constitutes par exemple par des oligonucleotides 
fix6s de maniere localiste sur des structures isolant/semi-conducteur, fonctionnant sur 
le principe de Teffet de champ, par exemple. 

35 La technologie selon invention est particulierement adaptee a la fabrication de ce 
type de capteurs grace a ces capacites de controle spatial de la fixation des sondes par 



2798146 




adressage electrochimique et par sa simpltcite de greffage des molecules par 
photoactivation et photomasquage. 

A titre d'autres exemples de biocapteurs on peut citer les immunocapteurs 
a lecture optique ou electrique mais egalement les microbalances a quartz. 
La pr&ente invention sera mieux comprise a la lumiere des exemples qui suivent et 
qui d&rivent Tobtention d^electropolym^res photogrefFables, leur caracterisation, le 
greffage de proteines sur ces electropolymeres et la caracterisation des produits 
grefFes obtenus. Ces wemples permettent egalement de faire ressortir tous les 
avantages et les variantes de Tinvention. 

EXEMPLES 

Description des flgures 

La Fig. 1 est une courbe donnant la caracterisation electrochimique du 
monomere obtenu a Texemple 1.1a savoir le pyrrole-benzophenone. 

La Fig. 2 est un voltamogramme illustrant Telectropolym^sation idu 
monomere de I'exemple 1 . 1 pyrrole-benzophenone. 

La Fig. 3 est une courbe de voltametrie cyclique obtenue sur Felectrode 
revetue de relectropolymere photogrefFable poly(pyrrole-benzophenone) obtenu a 
Texemple 2. 

La Fig. 4 montre 2 courbes representant la variation de la frequence F 
(Hz) en fonction du temps t (A), cette variation resultant de Timmobilisation d'avidinc 
(exemple 3.2) sur des quartz de microbalance modifies par des films de poIy(pyrrole- 
benzoph^none) et prealablement mis en contact avec une solution aqueuse de biotine 
avec irradiation ( — ) et sans irradiation ( — ). 

EXEMPLE 1 - PREPARATION DES MONOMERES CONJUGUES AUX 

MOTIFS PHOTOACTIVABLES 

1.1 - Monomere pyrrole benzophenone 




(benzoph^none) 



(pyrrole) 



15 
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Ce monomere est prepare comme indique ci-apres : 

Reaction du pyrrole alcool avec de Tacide 3-benzoyl-ben2oique en 
presence de DMAP. 

Selon un mode de realisation actuellement prefere, on mettra a reagir de 
' 5 Tacide 3-benzoylbenzoique avec le 3-pyrrole-l-propanol en presence d'une quantite 
catalytique de dimethylaminopyrridine ou DMAP et de preference en presence d'un 
agent activateur tel que la dicyclohexylcarbodiimine. 

La reaction de synthese est en pratique la suivante : 

425 mg rfacide 3-benzoy1benzoIque (2 mmoles) et 413 mg de 
10 dicyclohexylcarbodiimine (2 mmoles) sent dissous dans 20 ml de dichloromethane et 
laisses sous agitation durant 5 min; On ajoute ensuite 208 mg de 3 -pyrrole- 1-propanol 
(1,66 mmole) au melange r6actionnel et on laisse reagir pendant 5 min sous agitation. 
On ajoute ensuite une quantite catalytique de dimethylaminopyrridine ou DMAP 
(8 1 mg, 0,66 mmole). On maintient le melange reactionnel a 20°C environ sous 
15 agitation pendant 48 heures. 

Apres ajout d'eau et extraction au dichloromethane, la solution organique 
est ^vaporee sous pression reduite. 

Le residu est alors dissous dans Tether ethylique et la solution obtenue est 
filtree afin d'eliminer les produits insolubles. Apres evaporation du solvant, le produit 
20 est chromatographic sur une colonne de silice avec comme eluant le dichloromethane. 

Le derive pyrrolique de la benzophenone est alors obtenu sous forme 
d'une huile quasi-limpide avec un rendement d'environ 61 %. 

Apres chromatographic, la puret6 du pyrrole-benzophenone a ete 
confirm6e par RMN et spectre de masse. H RMN (CD CI3) S (ppm) 2,20 (m, 2H), 4, 1 
25 (t, 2H), 4,29 (t, 2H). 6, 10 (t, 2H), 6,60 (t, 2H), 7,52 (m, 4H), 7,80 (d, 2H), 7,98 (d, 
IH), 8,22 (d,lH), 8,40 (s,lH). 

Spectrometrie de masse par impact 6Iectronique : 333 (100 %), 209 
(14 %), 152 (1 1 %), 124 (21 %). 

Les proprietes electrochimiques de ce produit ont ete analysees par 
30 voltametrie cyclique. 

Comme Tindique la Fig. 1 annexee ci-dessus, le pyrrole benzophenone 
s'oxyde irreversiblement a 1,06 V vs Ag/Ag* 10 niM dans CH3CN. L'oxydation 
irreversible de ce monomere consiste en la formation d'un pyrrole radical cation, 1*™ 
etape d'un phenomena de polym6risation conduisant au polypyrrole. 
35 Ces radicaux pyrroliques se couplent entre eux donnant des liaisons 

covalentes et liberant des protons dans le milieu electrolytique. Cette liberation de 
protons est illustree lors du balayage retour par I'apparition d'un pic cathodique 
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irreversible a environ - 200 mV (Fig. l).Ce pic correspond a la reduction, a la surface 
de I'electrode de platine, des fH-otons liberes lors du phenomene de polymerisation des 
pyrrole-benzophenone. Apres couplage de deux radicaux pyrroliques et perte de deux 
protons condutsant a la rdaromatisation du dimere, ce dernier peut reagir de maniere 
5 equivalente avec un radical cation du pyrrole-benzophenone. Par propagation 
electrochimique continue, une chaine polypyrrolique est ainsi generee conduisant a un 
poiymere insoluble. En milieu aprotique, le radical anion de la benzophenone etant 
stable, la benzophenone peut se reduire r6versiblement a 1 electron. Effect! vement, 
dans le domaine cathodique, un signal reversible a - 1,96 V (Fig, 1) correspondant a 
10 la reduction monoelectronique du pyrrole-benzophenone est observe. 

EXEMPLE 2 - ELECTROPOLYMERISATION 
2.1 -Obtention poly(pyrrole benzophenone) 

Des balayages r^petitifs de potentiel entre 0 et 0,86 V entrainent la 

15 formation d'un film pyrrolique a la surface de ['electrode. Cette formation est illustree 
par Tapparition et la croissance d'un systeme redox a + 0,32 V caracteristique de 
Telectroactivite des chaines polypyrroliques (cf Fig. 2 Electropolymerisation du 
pyrrole benzophenone 3,6 mM dans CH3CN + 0, 1 M TB AP). 

Aprds transfert de felectrode dans une solution d'electrolyte exempte de 

20 monomere, le voltamogramme de cette electrode presente I'electroactivite classique 
des films polypyrroliques dans le domaine anodique. De plus, le signal reversible de la 
reduction des motifs benzophenone a E1/2 = - 1,96 V confirme la presence d*un film 
poiymere a la surface de Tdectrode (cf Fig. 3 : Voltametrie cyclique de I'electrode 
apres polymerisation) ainsi que la presence des motifs photoactivables dans ce 

25 poiymere. 

EXEMPLE 3 - PHOTOGREFFAGE DE BIOMOLECULES SUR LES 
ELECTROPOLYMERES PHOTOGREFFABLES DE L'EXEMPLE 2 

30 3.1 - PolyCpyrroIe benzophenone) - ASB 

L'irradiation d'un film de poly (p-pyrrole benzophenone) entraine, en 
voltametrie cyclique, une forte diminution (-54%) de Tintensite du syteme redox a 
-2 V relatif k la fonction benzophenone. ce phenomene illustre la disparition de la 
35 fonction cetone et done la r^ctivite de ce groupement sous irradiation. 

Les macromolecules biologiques 6tant solubles quasi exclusivement en 
milieu aqueux, Tefiicacite du greffage par irradiation a 6te testee en milieu aqueux. 
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Dans ce but, on utilise dans un premier temps Talbumine de serum bovin 
(ASB) comme proteine modele. Des electrodes modifiees ont ete plongees dans una 
solution aqueuse de cette proteine et irradiees sous atmosphere inerte (Argon). 

Afin de detecter rimmobilisation de proteines a la surface du film, ces 
5 electrodes ont ete transferees dans un electrolyte organique et la permeabilite du film 
a 6te testee a Taide d'une sonde electroactive (ferrocene). Une diminution de 25% vis- 
a-vis de la permeabilite initiale apparalt confirmant le greffage de proteine. II faut 
6galement remarquer que cette diminution n'est pas due a une simple adsorption de la 
proteine a la surface du film. En efFet, la meme experience realisee sans irradiation 
1 0 n'entraine qu'une perte de 9 % de la permeabilite du film. 

3.2 - PolyCpyrrole benzoph^none) - enzyme 

Pour confirmer ces possibilites de greffage, Tirradiation des electrodes 

15 modifiees a 6t6 realisee en presence d'une proteine biologiquement active : une 
enzyme. Cette enzyme, la glucose oxydable, catalyse Toxydation du glucose en acide 
gluconique en presence de dioxygene qui lui est reduit en H2O2. 

Comme H2O2 s'oxyde electrochimiquement au potentiel de 0,6 V versus 
ECS sur une electrode de platine, cette reaction enzymatique peut etre suivie par un 

20 signal electrique. Par consequent, apres irradiation, Telectrode modifiee est transferee 
dans une solution aqueuse et maintenue au potentiel de 0,6 V vs ECS. En presence de 
glucose, I'enzyme forme H202qui, a ce potentiel, est oxyde a la surface de Telectrode 
de platine, g^nerant ainsi un courant electrique. 

La reponse amp6rometrique de Telectrode k des ajouts de glucose 

25 demontre tout d*abord la possibilite de photogreffer une enzyme sur ce type de 
polymere tout en conservant son activite biocatalytique vis a vis de ses subsrats. Cette 
reponse permet egalement d*etablir une courbe de calibration du glucose dont la pente 
de la partie lineaire I(intensite = f (concentration en glucose) indique la sensibilite du 
capteur : 3,37 mAM*^ cm'^. 

30 La mSme experience realisee sans irradiation demontre que Tenzyme peut 

s'adsorber sur le film polymere mais . la sensibilite au glucose obtenue 
(0,56 mAM"' cm"^) est nettement inferieure a la precedents Ceci confirme le greffage 
de I'enzyme sous irradiation du film de poly (pyrrole benzoph^none). 
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3.3 - Poly (pyrrole benzophenone) - biotine 

Uef!icacit6 du photogreffage et I'accessibilite de la biomolecule 
immobilisee k la surface du polymSre ont ete examinees par des mesures 
5 gravim^triques avec le systeme affin avidine-biotine. 

Des Electrodes d'or recouvrant des quartz de microbalance ont 6te 
modifi^ par un film de poly (pyrrole benzopWnone). Deux quartz modifies ont 6x6 
mis en contact avec une solution aqueuse de biotine. Fun etant irradi6 et Tautre pas. 
En mson des fortes interactions affines entre la biotine (une vitamine. PM 250) et 
10 I'avidine (une prot6ine, PM 66000). Tassociation avidine-biotine s'eflfectue 
spontanement. Les mesures gravimetriques, en presence d'une solution d'avidine (0.5 
mg/ml), tndiquent une diminution de frequence de 200 Hz et 70 Hz pour 
respectivement le polymere irradie et le polymere non irradie (voir Figure 4). Ceci 
correspond a un accroissement de masse a la surface du polymere de 358 ng cm"^ dans 
15 le eas de Tirra^iation et de 1 25 ng cm'^ en absence d*irradiation. 

Or rimmobtlisation tfune monocouche compacte d'avidine correspond 
thteriquement a un accroissement de masse de 362 ng cm'^. II apparait done que 
rirradiation induit le grefFage efficace de biotine k la surface du polymere entrainant 
un recouvranent totrf de ce dernier par une mraocouche d'avidine. En Tabsence 
20 tfirradiation et done de photogreffage de biotine, uniquement 34 % de la surface du 
polymere est recouverte d'avidine. 

Ces r6sultats demontrent 6galement que la biotine greffee conserve ses 
propn6tes de reconndssance vis a vis de I'avidine et conserve done une excellente 
accessibilite. 



25 
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REVENDICATIONS 

1 - Polym^res obtenus par electropolymSrisation caracterises en ce qu'ils 
comprennent des motifs photoactivables. 

2 -* Polymeres selon la revendication 1/ caracterises en ce qu'ils sont 

5 choisis : 

□ dans le . groupe des polym^res ^lectrogdner^s conducteurs, de 
preference dans le sous-groupe comprenant : les polyac^tylSnes, les polyaanes, la 
poly(p-phenylene vinylidene), les poly(p-ph6nyi^ne), les polypyrfenes, les 
polyilirahnes, les polysel^nophenes, les polypyridozines, les polycarbazoles, les 

10 poIyp3nToles» les polythiophenes, les polyindoles, les polyanilines et leurs copolymeres 

□ et/ou dans le groupe des polymeres electrogenes isolants, de preference 
dans le sous-groupe comprenant les polyphenols, les poly(thiophenylenediamines), les 
poly(dichloroph6noIindophenol) et leurs copolymeres. 

3 - Polymeres selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracteris6 
15 en ce que les motifs photoactivables sont selectionnes dans le groupe comprenant : les 

diazoniums, les phenyiazides, les azobenzSnes, les derives de benzophenone, et les 
associations de ces motifs. 

4 - Polymeres selon Tune quelconque des revendication 1 a 3, caracterise 
en ce qu*au moins 0,01 % en nombre de ses (co)monomeres constitutifs, de 

20 preference au moins 10 % en nombre de ses (co)monomeres constitutifs, et plus 
preferentiellement encore chacun de ses comonomeres constitutifs, est (sont) 
porteur(s) d'au moins un motif photoactivable. 

5 - Proc6de de preparation des polymeres selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, caracteris6 en ce qu'il consiste essentiellement : 

25 -a mettre en oeuvre au moins un type de monomeres 

electropolymerisables ; 

- a fixer sur au moins une partie des (co)monomeres mis en ceuvre, au 
moins un motif photoactivable par (co)monomere ; 

- a electropolym^riser les (co)monomeres, cette electropolymerisation 
30 etant de preference realisee sur un support conducteur en 

soumettant les (co)monomeres a un balayage potentiel et/ou a une 
electrolyse a potentiel impose ou a courant constant. 

6 - Procede selon la revendication 5, caracterise 

• eri ce que les (co)monomeres conducteurs electropolymerisables 
35 sont choisis : 

□ dans le sous-groupe des (co)monomeres conducteurs 
comprenant : 
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- rac6tyleiie, les pyrroles, les thiophenes, les indoles, les anilines, 
ks azines, les p-phenylenevinylenes, les p-phenylenes,- les 
pyrenes, les fiiranes, les selenophenes, les pyrridazines, les 
carbazoles et leurs melanges, 

5 Det/ou dans h sous groupe des (co)nionom^res isoiants 

comprenant les phenols, les ortho-phenylenediamine, les 
dichloroph6nolindophenoI et leurs melanges, 
□ et en ce que les motifs photoactivables sont selecttonn6s dans le 
groupe comprenant : les diazoniums, les phenylazides, les 

IQ azobenzenes, les derives de benzophenone et les associations de 

ces motifs. 

7 - Proc6de selon la revendication 5 ou la revendication 6, caracterise en 
ce que Tetape de greffage intervient avant et/ou pendant et/ou aprfes Tetape 
d'electropolym^risation. 

15 8 . Monomare susceptible d'etre utilise notamment dans la preparation des 

polymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, ou dans le procede selon 
Tune quelconque des revencUcations 5 a 7, caracteris6 en ce qu'il comprend au moins 
une entite electropolymerisable et au moins un motif photoactivable, en particulier tel 
que defini respectivement a la revendication 2 et/ou a la revendication 3, ce 

20 monomere etant de preference le monom^re pyrrole benzophenone. 

9 - Oligom^re, susceptible d'etre utilise notamment dans la preparation des 
polymeres selon Pune des revendications 1 a 4, ou dans le procede selon Tune 
quelconque des revendications 5 4 7, caracterise en ce qu'il comporte plusieurs 
monomeres selon la revendication 8. 

25 10 - Polymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 

monomeres selon la revendication 8, ou oligomeres selon la revendication 9, 
caracterises en ce qu'ils comprennent des substituants photogrefFes obtenus par 
reaction d'une ou plusieurs substances avec leurs motifs photoactivables, ces 
substances etant, de preference, choisies parmi les (macro)molecules biologiques 

30 et/ou les chim^res de celles-ci et/ou parmi les unites de ces (macro)molecules et/ou de 
ces chimeres. 

II - Procede de fabrication de biocapteurs electroniques du type de ceux 
comprenant au moins un (micro)transducteur comportant au moins une membrane 
* sensible porteuse de sondes de reconnaissance specifique de molecules cibles a 
35 analyser, caracterise en ce que Ton realise la membrane sensible fixee sur le support 
transducteur a partir d'au moins un polymere selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, et en ce.que Ton grefFe (de preference de mani^re localisee), les 
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sondes de reconnaissance specifique sur les motifs photoactivables du polymere par 
photoactivation. 

12 - Biocapteur electronique du type de ceux comprenant au moins un 
(micro)transducteur comportant au moins une membrane sensible porteuse de sondes 
de reconnaissance specifique caract^rise en ce que la membrane sensible comprend au 
moins un polymere selon .la revendication 10, sur lequel sont photogrefTes (de 
preference de maniere locafis^e), des substituants qui correspondent aux sondes de 
reconnaissance specifique. 
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